










　　○ 論 文 題 目 　栄養飢餓で活性化する転写因子CREB3L3は　
　生活習慣病を予防・改善する　
















 肝臓における CREB3L3 の機能を明らかにするため、Pck1プロモーターを用いて活性型
CREB3L3 を発現させたトランスジェニック（CREB3L3-Tg）マウスを作製した。さらに、
作製した CREB3L3-Tg マウスと CREB3L3 の直接なターゲット因子であり、生活習慣病の















る因子の一つとして FGF21 があげられ、CREB3L3 は直接 Fgf21の発現を誘導するので、





















CREB3L3 が FGF21 を介して基礎代謝を増加させることで肥満を抑制し、基礎代謝の増加
は、皮下白色脂肪組織での Ucp1発現増加による熱産生の増加によることが示唆された。糖
尿病においては、FGF21に依存しないメカニズムが存在することが示され、FGF21とは独
立した新たな因子として、Kiss1を見出した。KISSPEPTINはインスリン分泌を抑制するこ
とが知られているが、CREB3L3によるインスリン感受性の悪化抑制に関与するのかは、現
在解析中である。可能性として、①KISSPEPTIN が内臓白色脂肪組織の炎症を抑制した結
果インスリン感受性の悪化を抑制する。②KISSPEPTIN のインスリン分泌抑制作用により
高インスリン血症を抑制することにより、インスリン感受性の悪化を抑制する。などが考え
られる。 
 
結論： 
 CREB3L3は脂質代謝を制御するだけでなく、肥満や糖尿病を予防する効果があることが
明らかとなった。今後 CREB3L3による糖尿病抑制メカニズムを明らかにし、CREB3L3を
誘導・活性化することで、新たな生活習慣病の治療および予防へと応用することが期待でき
る。 
